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SHRNUTI

V prispévku je nalezen vhodny model pro odhad pravdépodobnosti, ze bude pii rebiopsii odhalen karcinom prostaty. Pro tuto
predikci se jako vyznamné faktory ukazaly hladina celkového a volného PSA v krvi pacienta, objem jeho prostaty a také
vysledek predchozi biopsie, pricemz plati, Ze rizikovymi kombinacemi jsou maly objem prostaty a nizka hladina fPSA nebo
naopak velky objem a vysoka hladina fPSA v krvi, a to bez ohledu na pfedchozi diagnozu.

UuvoOoD

Tento prispévek se vénuje problematice vcasného odhaleni karcinomu prostaty prostiednictvim spravného vy-
hodnoceni hodnot ukazatelti, méfenych pii standardnich urologickych prohlidkach. Zatimco publikace [2] se
zabyvala situaci pti prvnim odbéru vzorku tkéané (biopsii), nyni se zamérujeme na odbér nasledny, tedy prvni
rebiopsii. Pomoci modelu logistické regrese chceme nalézt faktory, které maji vyznamny vliv na vysledek re-
biopsie, tento vliv kvantifikovat a porovnat s vlivem tychz ukazatelu na vysledek biopsie prvni. Dale nas také
zajima, zda popr. jak souvisi vysledek rebiopsie s diagnozou stanovenou pii prvni biopsii.

K dispozici byly zaznamy z vysetieni celkem od 126 pacientu, z nichz 18ti bylo pti nasledné rebiopsii odhaleno
zhoubné onemocnéni prostaty. Tato vysetreni byla provedena v obdobi od ¢ervna 2006 do konce roku 2010
na Urologické klinice Fakultni nemocnice Olomouc a zahrnovala jen pacienty ve véku od 45 do 80 let s hladinou
prostatického specifického antigenu (PSA) v krvi mensi nez 20 ng/ml a objemem prostaty do 150 ml. Pro hledani
vhodného modelu byly k dispozici tyto vysvétlujici proménné: vék pacienta, hodnota PSA. volné frakce PSA
(fPSA) a PSA indexu (pomér volného a celkového PSA), celkovy objem prostaty (vsechny méreny pii prvni
rebiopsii) a vysledek predchozi biopsie, kdy jsme rozlisovali jen zda byla pacientovi diagnostikovana hyperplazie
¢1 nikoliv, ¢etnosti zbylych diagnoz totiz nebyly dostatecné. Pripady, kdy byla jiz pri prvni biopsii odhalena
rakovina, nebyly do souboru zarazeny. Vysvétlovanou proménnou pak byl vysledek rebiopsie, ten byl povazovan
za pozitivni (znacime 1) v pripadé, kdy odhalil karcinom prostaty a za negativni (znacime 0) ve zbylych pripadech.

biopsie\ rebiopsie | negativni pozitivni | celkem
hyperplazie 63 13 76
zbylé 45 5 50
celkem 108 18 126

Table 1: Rozdéleni pozitivnich a negativnich vysledku rebiopsie v zavislosti na vysledku prvni biopsie.

MODEL LOGISTICKE REGRESE

Obecny zapis modelu logistické regrese je

-
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In = By + 0121 + Poxo + - - - + Opy,

kde 7 je pravdépodobnost tspéchu, tedy Ze vysvétlovana proménna bude rovna jedné a regresory x1, x2, ..., X
pak zastupuji jednotlivé vysvétlujici proménné. Hledané parametry (1, 3o, ..., 81 1ze interpretovat jako logarit-
mus pomeéru Sanci na uspéch v pripadé, kdy prislusny regresor zvysime o jednicku a zbylé zustanou nemeénné.
Absolutni ¢len Gy je pak logaritmus sance, ze nastane sledovana udalost v situaci, kdy jsou vsechny regresory
nuloveé.

Vztah mezi vysledkem rebiopsie a vyse uvedenymi regresory nejlépe popisuje model

In

= —2,1440,44 - PSA — 2,70 - tPSA + 3,34 - hp — 0,09 - ob — 2,03 - fPSA - hp + 0, 05 - fPSA - ob.
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V tomto modelu 7 znaci pravdépodobnost, ze bude vysledek rebiopsie pozitivni a bude tedy odhalen karcinom
prostaty. Regresor 'hp’ je roven 1, pokud byla pacientovi pri prvni biopsii zjiSténa hyperplazie prostaty, ve zbylych
pripadech je nulovy. Za vsechny zbylé regresory dosazujeme hodnoty namérené pacientovi pri vysSetfeni, jez
predchazelo rebiopsii.

Bodové 1 intervalové odhady jednotlivych parametru jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

Parametr | Regresor Bodovy odhad | Intervalovy odhad

3 —2,1435 | (—6,1931;1,9061)
B,  |PSA 0, 4390 (0,2252; 0,6529)
By | fPSA —2,7036 | (—5,5837:0,1764)

B33 hyperplazie 3, 3443 (0,5539; 6,1348)
By objem prostaty —0,0884 | (—0,1655; —0,0113)
O interakce fPSA a hyperplazie| —2,0247 | (—4,0313; —0,0181)
G interakce fPSA a objemu 0, 0467 (0,0081; 0,0853)

Table 2: Bodové a intervalové odhady parametru.

INTERPRETACE VYSLEDKU

Pro spravnou interpretaci modelu je potieba rozlisit, zda pacient pri prvni biopsii trpél hyperplazii, nebo ne.
Zabyvejme se nejprve situaci, kdy pacientovi pri prvni biopsii byla diagnostikovana hyperplazie, v tomto pripadé
plati:

1. Pokud je pfi rebiopsii naméteno fPSA mensi nez asi 1,9 ng/ml, pak s rostoucim objemem klesa
pravdépodobnost diagnostiky rakoviny, pokud je ale fPSA naopak vétsi nez 1,9 ng/ml, roste s objemem
1 dana pravdépodobnost a vliv objemu je tak opacny nez v predchozim pripade.

2. Obdobné plati, ze pfi objemu mensim nez asi 100 ml, znamenad vétsi fPSA mensi pravdépodobnost pozitivni
biopsie a pri prekroceni hranice 100 ml je tomu opét naopak a s rostoucim fPSA roste i pravdépodobnost.

Druhou situaci je, ze vysledek prvni biopsie byl jiny nez hyperplazie. I v tomto pripadé jsou ale zavery 1. a 2.
platné s tim rozdilem, ze hrani¢ni hodnota objemu je nyni jen 57,5 ml.

Vyse uvedené zavéry lze shrnout tak, ze nezavisle na vysledku prvni biopsie je vzdy rizikova kombinace
vysokého fPSA a vysokého objemu prostaty nebo nizkého fPSA a malého objem prostaty. Pokud je ale jeden
z téchto faktoru vysoky a druhy nizky, je predikce vysledku rebiopsie priznivéjsi. Tuto vlastnost lze snadno po-
zorovat 1 v nasledujicich grafech, kde je zachycen vyvoj pravdépodobnosti pozitivni biopsie, v zavislosti na hladiné
fPSA a objemu prostaty. Hodnoty jsou pocitany pro modelovou situaci, kdy je PSA rovno 6 ng/ml.
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Grafy zachycuji vyvoj pravdépodobnosti pozitivniho vysledku biopsie v situaci, kdy je pacientova hladina PSA
v krvi rovna 6 ng/ml, v zavislosti na hladiné fPSA a objemu prostaty. Zatimco levy graf znézornuje vyvoj
v pripadé, kdy byla pacientovi pii prvni biopsii diagnostikovana hyperplazie prostaty, pravy graf se vénuje
pripadum zbylym.

Analyza dale ukéazala rozdilnost pravdépodobnosti vyskytu karcinomu mezi skupinou pacientu, jimz byla
pTi prvni biopsii diagnostikovana hyperplazie a skupinou pacientu s diagnézou odlisnou. Pii fPSA mensim nez
1,65 ng/ml byla tato pravdépodobnost vyssi pro prvni skupinu, je-li ale fPSA vyssi, je tomu praveé naopak. I tuto
skutecnost 1ze pozorovat v grafu.
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Grafy zachycuji vyvoj pravdépodobnosti pozitivni biopsie v zavislosti na objemu prostaty a hladiné fPSA, kterou uvazujeme postupné 1, 2, 3 a
4 ng/ml. Ve vsech ptipadech zaroven predpokladame, ze hladina PSA v krvi je 6 ng/ml. Modra kiivka znaci situaci, kdy byla pacientovi nejprve
diagnostikovana hyperplazie prostaty, ¢ervena kiivka pak zachycuje pripady, kdy byla puvodni diagnéza jina.

Vliv véku pacienta a PSA indexu na vysledek rebiopsie, se ukazal jako nevyznamny.

SENZITIVITA A SPECIFICITA

Dosazenim vstupnich dat do modelu a stanovenim pevné hodnoty 7, pri jejimz prekroceni predpokladame, ze
bude vysledek biopsie pozitivni, lze urcit senzitivitu a specificitu tohoto modelu. Senzitivita je pravdépodobnost,
ze bude model predikovat pozitivni vysledek rebiopsie v pripadeé, kdy se karcinom na prostaté skuteéné nachazi.
Jeji odhad ziskame ze vstupnich dat jako podil poétu pacientu s pozitivnim vysledkem rebiopsie a odhadem
pravdépodobnosti vétsim nez stanovené w a poctu vsech pacientu, u nichz byl pii rebiopsii odhalen karci-
nom. Oproti tomu specificita znaci pravdépodobnost, ze bude model u zdravych pacientu predikovat negativni
vysledek rebiopsie. Tentokrat ziskame jeji odhad jako podil poctu vsech pacientu s negativni rebiopsii a odha-
dem pravdépodobnosti mensim nez 7w a poctu vsSech pacientu s negativnim vysledkem rebiopsie. Vztah mezi
senzitivitou a specificitou, pri ruznych hraniénich hodnotach 7, 1ze znazornit pomoci ROC krivky:.

ROC

1.0

0.8

senzitivita
0.6

0.4

0.2

0.0

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8
1-specificita

Graf zachycujici hodnoty senzitivity a 1-specificity modelu, pii ruznych hraniénich hodnotach
pravdépodobnosti pozitivni rebiopsie 7.

SROVNANI S MODELEM PRO 1. BIOPSII

Pro prvni biopsii byl v [2] nalezen odlisny model:

= —3,917+4 0,053 - vék — 0,027 - objem + 0, 144 - PSA — 0, 305 - fPSA

In
l —

P11 odhadu pravdépodobnosti byl tedy nové vyznamny vliv véku pacienta. Ze srovnani intervalovych odhadu
parametru v tomto modelu a v modelu pro rebiopsii navic vyplyva, ze vliv hladiny PSA v krvi je v pripadé re-
biopsie vyznamneé vyssi. Zatimco pii prvni biopsii je intervalovy odhad piislusného parametru (0, 0888; 0, 1992),
v modelu pro rebiopsii je to (0,2252;0,6529). Rozdily mezi odhady zbylych porovnatelnych parametru nebyly
statisticky vyznamné.
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